-10 


Q164 


LYMPHOMES MALINS 


Dr Roch Houof ’2, Pr Thierry Lamy^’2 

1. Service d’hematologie Clinique, CHU de Rennes, 35033 Rennes, France 
2. Inserm U917, universite de Rennes-1, 35043 Rennes, France 

roch.houot@chu-rennes.fr 

thierry.lamydelachapelle@chu-rennes.fr 


OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER un lymphome malin. 

es lymphomes malins se definissent comme des prolifera- 
tions tumorales malignes constituees de oellules lym- 
phoides B, T ou plus rarement NK. On distingue olassi- 
quement les lynnphonnes hodgkiniens et les lynriphomes non 
hodgkiniens, qui presentent oertaines differenoes dans leur pre- 
sentation et leur prise en charge (tableau 1). 

Epidemiologie 

Les lynnphonnes representent le 6® cancer par ordre de fre- 
quence en France. II s’agit de la pathologie hennatologique 
maligne la plus frequents. 

Lymphomes de Hodgkin 

Les lynnphonnes hodgkiniens representent environ 1 800 nou- 
veaux cas par an en France, ce qui correspond a une incidence 
standardises de 2,6/1 00 000 chez I’homnne et 3,1/1 00 000 chez 
la fennme. Le sex-ratio est de 1 . Leur incidence est globalennent 
stable, mais avec une tendance a la diminution chez I’homme et 
a I ’augmentation chez la femme, sans explication claire. II exists 
deux pics d’incidence : un premier chez I’adulte jeune (20-30 ans) 
et un second chez le sujet age (70-80 ans). 

Lymphomes malins non hodgkiniens 

On compte pres de 12 000 nouveaux cas par an de lym- 
phomes non hodgkiniens en France, ce qui correspond a une 
incidence standardises de 12,5/100 000 chez I’homme et 
8,3/1 00 000 chez la femme. Le sex-ratio est de 1 ,2. De fagon lar- 
gement inexpliquee, leur incidence a double depuis le debut des 
annees 1980, mais elle semble actuellement se stabiliser. Lags 
median de survenue se situs aux environs de 65 ans, mais ces 
lymphomes peuvent egalement se voir chez les adultes jeunes et 
les enfants. 


Classification 

Les lymphomes malins ont fait I’objet de plusieurs classifica- 
tions histologiques dent la derniere (QMS 2008) est de nature 
clinico-pathologique, e’est-a-dire qu’elle est fondee sur des 
donnees morphologiques (architecture de la proliferation et 
aspects cytologiques, fig.1), immunophenotypiques, genetiques, 
moleculaires et cliniques. 

Lymphomes de Hodgkin 

Le lymphome de Flodgkin classique est caracterise par la pre- 
sence de cellules de Reed-Sternberg. II comports 4 sous-types 
histologiques possibles : sclero-nodulaire (70 %), cellularite mixte 
(20-25 %), riche en lymphocytes (5 %) et depletion lymphocytaire 
(< 5 %). 

Lymphomes non hodgkiniens 

La nomenclature de 2008 est complexe et comports plus de 
60 varietes differentes (voir classification simplifies tableau 2). 

Quatre-vingt cinq pour cent des lymphomes malins sent de 
phenotype B et 1 5 % de phenotype T. Les lymphomes B sent 
representes majoritairement par les sous-types folliculaires et les 
formes dites a grandes cellules (environ 70 % de I’ensemble des 
lymphomes non hodgkiniens de type B). La presentation clinique 
des lymphomes non hodgkiniens varie selon le type histologique. 
On oppose classiquement les lymphomes indolents aux lym- 
phomes agressifs. 

Les lymphomes indolents (tels que le lymphome folliculaire) 
evoluent le plus souvent lentement, sur plusieurs mois, voire plu- 
sieurs annees, et ne necessitent pas forcement de traitement 
d’emblee, notamment quand ils se presentent avec une faible 
masse tumorale. Ces lymphomes sent toutefois incurables. A 
I ’inverse, les lymphomes agressifs (tels que le lymphome diffus a 
grandes cellules B ou le lymphome de Burkitt) evoluent rapide- 
ment (sur quelques semaines) et necessitent toujours un traite- 
ment d’emblee. Ces derniers sent toutefois curables. A noter, 
enfin, que les lymphomes indolents peuvent, au cours de leur 
histoire naturelle, se transformer en lymphomes agressifs (equi- 
valent du syndrome de Richter decrit pour la leucemie lymphoTde 
chronique). 
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Etiologie et facteurs de risque 

De nombreux facteurs etiologiques participant a la survenue 
des lymphomes malins ont ete decrits, meme si, le plus souvent, 
ils sent rarement identifies lors du diagnostic. Certains doivent 
etre systematiquement recherches. 

Agents infectieux 

Certains lymphomes sent associes (plus ou meins etroitement) 
a des agents infectieux, bacteriens ou viraux. 

1 . Bacteries 

II a ete demontre que I ’infection par Helicobacter pylori au 
niveau gastrique etait responsable des lymphomes du MALT 
gastrique. Le traitement par antibiotiques et inhibiteurs de la 
pompe a protons permet de guerir un certain nombre de ces 


lymphomes sans avoir recours a la chimiotherapie. D’autres bac- 
teries sont egalement mises en cause dans la survenue des lym- 
phomes du MALT {Chlamydia psittaci pour les lymphomes du 
MALT oculaire, Borrelia burgdorferi pour les lymphomes du 
MALT cutane, et Campylobacter jejuni pour les lymphomes du 
MALT touchant I’intestin grele). 

2. Virus 

Virus EBV : le virus d’Epstein-Barr (EBV) est associe au lymphome 
de Burkitt dans 1 00 % des formes endemiques (observees en 
Afrique noire) et 40 % des formes sporadiques (observees en 
Europe). Le virus d’Epstein-Barr est egalement associe a d’autres 
lymphomes tels que le lymphome des cavites ou des sereuses, le 
lymphome de I’immunodeprime (notamment apres transplantation 
d’organe) et certains lymphomes de Hodgkin (environ la moitie 
des cas). 


I Differences entre lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens 

I 

I Lymphome hodgkinien (LH) I Lymphome non hodgkinien (LNH) 


Frequence I Environ 1 800 nouveaux cas par an I Environ 12 000 nouveaux cas/an 

Age de survenue I 2 pics de frequence : I Age median : environ 65 ans 

^ sujets jeunes (20-30 ans) 

^ sujets ages (70-80 ans) 

Facteurs de risque I Agents pathogenes associes a certains sous-types 

specifiques - (virus d’Epstein-Barr, virus de I’hepatite C, H. pylori . . .) 

Classification I Cellules de Reed-Sternberg I Phenotype B (85 %) ou T/NK (15 %) 

(OMS 2008) I 4 sous-types histologiques I Plus de 60 types histologiques differents 

et caracteristiques 
anatomopathoiogiques 

Ciinique I Presentation stereotypee : stade souvent localise 

(adenopathies sus-diaphragmatiques), extension par 
contiguite initialement puis dissemination hematogene 
I Prurit 

I Douleur a I’ingestion d’alcool 
(exceptionnelle mais caracteristique) 


Traitement 

1 Stades localises (I/ll) : ABVD + radiotherapie 

1 Stades etendus (lll/IV) : ABVD seui 

1 Arret du tabac (risque de 2® cancer) 

1 Abstention-surveillance pour les lymphomes indolents 
asymptomatiques de faible masse tumorale 

1 Chimiotherapie (CHOP) ± rituximab (si lymphome B) 
dans les autres cas 

Complications 

1 Surtout tardives post-therapeutiques : 

non malignes : infarctus du myocarde, hypothyroidie... 
malignes : myelodysplasie, leucemie aigue, lymphome 
non hodgkinien, cancer du sein, cancer du poumon. . . 

1 Surtout precoces : 

syndrome compressif/occlusif 

syndrome de lyse (lymphomes agressifs) 

syndrome d’activation macrophagique (lymphomes!) 

Survie 

1 Environ 90 % a 5 ans 

1 Environ 55 % a 5 ans (tous types histologiques confondus) 

ABVD : adriamycine, bleomycine, vinblastine, dacarbazine. CHOP : cyclophosphamide, adriamycine, oncovin, prednisone. 


I Presentation variable : stade souvent etendu, 
atteintes extraganglionnaires plus frequentes, 
presentation variable selon le type de lymphome 
I Evolution lente (lymphomes indolents) 
ou rapide (lymphomes agressifs) 
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Virus de I’hepatite C : le virus de I’hepatite C peut etre associe a 
certains types de lymphomes B, en particulier aux lymphomes 
spleniques a lymphocytes villeux (sous-type de lymphome de la 
zone marginale). Le traitement de I ’hepatite C peut dans ce cas 
permettre la regression, voire la guerison du lymphome. 

Virus HTLV-1 : ce virus {human T-cell lymphotropic virus type 1) 
est associe a un lymphome T appele leucemie/lymphome T de 
I’adulte. II s’observe essentiellement dans les zones de forte 
endemie virale, principalement dans le sud-ouest du Japon, aux 
Caraibes, en Afrique equatoriale et en Amerique centrale. 

Virus HHV-8 : ce virus {human herpes virus type 8) est associe au 
lymphome des cavites, que Ton trouve essentiellement chez les 
patients infectes par le VIH. 

Virus VIH : le virus de I’immunodeficience humaine augmente 
significativement le risque de lymphomes (v. Immunodepression). 

Immunodepression 

L’immunodepression augmente de fagon importante le risque 
de lymphome. 

Cette immunodepression peut etre d’origine : 

- congenitale : deficit immunitaire associe au syndrome de Wis- 
kott-Aldrich ou a I’ataxie-telangiectasie (anomalie de reparation 
del’ADN); 

- acquise : immunodepression secondaire a un traitement immu- 
nosuppresseur (comme dans le cadre d’une transplantation 
d’organe) ou a une infection par le VIH. En particulier, le risque 
de lymphome est multiplie par 100 pour les patients infectes 
par le VIH et par 200 pour les transplantes cardiaques. 

Maladies auto-immunes 

Un risque accru de lymphome a ete decrit pour les patients 
atteints de maladies auto-immunes. Ce risque est notamment 
augmente pour les patients atteints de syndrome de Gougerot- 
Sjbgren (risque x 1 9), de lupus erythemateux dissemine (risque x7), 
de thyroidite auto-immune et de maladie coeliaque (lymphome T 
sur enteropathie). 

Heredite 

II existe une augmentation du risque de developper un lymphome 
non hodgkinien (risque x 1 ,5) lorsqu’il existe un cas familial d’hemo- 
pathie lymphoide au 1®' degre (risque x 3 s’il s’agit d’un frere ou 
d’une soeur, et x 40 pour un jumeau homozygote). De meme, pour 
le lymphome de Hodgkin, le risque est multiplie par 1 00 chez un 
jumeau homozygote. 

Environnement 

II semble que I’exposition a la dioxine augmente le risque de 
lymphome non hodgkinien. Ce produit entre dans la composition 
de certains pesticides et peut etre produit par la combustion et 
I’incineration des ordures menageres. Une alimentation riche en 
viandes, graisses et produits laitiers serait egalement un facteur 
de risque. 


Principaux types histologiques de lymphomes 

Lymphomes B (85 %) 


Immatures 

I Lymphome lymphoblastique B 

Matures 

I Lymphome diffus a grandes cellules B 
I Lymphome folliculaire 
I Lymphome a cellules du manteau 

I Lymphome de la zone marginale (splenique, ganglionnaire et du MALT) 
I Lymphome lymphocytique 

I Lymphome lymphoplasmocytaire/maladie de Waldenstrom 
I Lymphome de Burkitt 


Lymphomes T (15 %) 


Immatures 

I Lymphome lymphoblastique T 

Matures 

I Lymphome T peripherique, sans autre precision (NOS) 

I Lymphome T angio-immunoblastique 
I Lymphome anaplasique a grandes cellules T/nul 
I Mycosis fungoide 

MALT {Mucosa Associated Lymphoid Tissue ) : tissu lymphoide associe 
aux muqueuses. 


Circonstances de decouverte 

La nnajorite des lymphonnes malins se presente avec une 
atteinte ganglionnaire peripherique ou profonde (localisation 
nodale). Dans certains cas, le lymphonne touche un organe non 
lymphoide (localisation extranodale). Les manifestations cli- 
niques initiales sont etroitement liees au site anatomique initial de 
la maladie. Des signes generaux, non specifiques, peuvent se 
surajouter. 

Syndrome tumoral 

1 . Atteinte ganglionnaire 

Une adenopathie se definit en regie comme un ganglion de 
plus de 1 cm de diametre. Chez les patients atteints de lym- 
phome malin, les adenopathies ont une taille variant de 2 a plus 
de 1 0 centimetres de diametre. Elies sont generalement fermes, 
indolores, non inflammatoires, et mobiles (non adherentes). Elies 
peuvent etre de calibre fluctuant dans le temps, et peuvent dimi- 
nuer ou disparaitre temporairement a la favour d’un traitement 
anti-inflammatoire (corticoides). La splenomegalie est egalement 
frequente. 
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FIGURE 1 


Ganglions normaux et lymphomateux. 

A Ganglion normal avec follicules secondaires composes d’un centre germinatif (CG) et de la zone du manteau (M). 

B Lymphome de Hodgkin avec presence de cellules de Reed-Sternberg (grandes cellules au noyau polylobe et macronucleole - agrandissement en cartouche) 
sur un fond granulomateux. 

C Lymphome folliculaire avec proliferation lymphomateuse d’architecture nodulaire mimant des follicules secondaires. 

D Lymphome diffus a grandes cellules B avec proliferation lymphomateuse a grandes cellules d’architecture diffuse. 


2. Atteinte extraganglionnaire 

Tous les sites anatomiques peuvent etre touches, notamment 
les amygdales, la moelle osseuse, la peau, le foie, le tube digestif, 
les poumons, les os, le systeme nerveux central, les seins et les 
testicules. 

Signes generaux 

Les lymphomes peuvent s’acconnpagner de signes generaux, 
qu’il faut rechercher systenriatiquement : 

- fievre (autour de 38 °C pendant plus de 8 jours, a predomi- 
nance vesperale) ; 

- sueurs nocturnes (obligeant parfois le patient a se changer) ; 

- amaigrissement (>10% en moins de 6 mois, involontaire) ; 


- prurit inexplique (dans les lymphomes de Hodgkin et les lym- 
phomes T) ; 

- alteration de I’etat general (evaluee par I’echelle OMS du Per- 
formance Status ) ; 

- syndrome inflammatoire inexplique. 

Complications revelatrices 
1 . Syndrome compressif ou obstructif 

Les adenopathies peuvent etre responsables de radiculalgies, 
d’oedeme des membres inferieurs, de douleurs abdominales, de 
toux, d’une occlusion digestive ou d’une obstruction urinaire, 
ces manifestations dependant du siege de I’atteinte ganglion- 
naire. Les adenopathies peuvent egalement etre responsables 
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d’un syndrome cave superieur qui resulte d’une compression 
mediastinale responsable d’une obstruction de la veine cave 
superieure et d’une stase veineuse de I’hemicorps superieur. Ce 
syndrome se traduit cliniquement par une cyanose du visage et 
des mains, un oedeme en pelerine, un comblement des creux 
sus-claviculaires, une circulation veineuse collaterale et/ou une 
turgescence jugulaire. 

2. Syndrome de lyse 

Ce syndrome resulte de la lyse (spontanee ou induite par la chi- 
miotherapie) des cellules tumorales. II s’observe essentiellement 
dans les lymphomes agressifs, notamment dans le lymphome de 
Burkitt. II entraTne les perturbations biochimiques suivantes : 
hyperuricemie, hyperkaliemie, hyperphosphoremie, hypocalce- 
mie et augmentation des LDH. Sa gravite reside dans le risque de 
complications renales (insuffisance renale aigue par precipitation 
d’ urate et de phosphate) et cardiaques (troubles du rythme par 
hyperkaliemie et hypocalcemie). Ce syndrome doit systemati- 
quement etre recherche et prevenu en cas de lymphome agressif. 

3. Syndrome d’activation macrophagique 

Ce syndrome est plus souvent associe aux lymphomes T II se 
traduit en general par une fievre, une alteration de I’etat general, 
des cytopenies, une hyperferritinemie, une hypertriglyceridemie et 
une augmentation des LDH. II peut egalement s’accompagner 
d’une hepatosplenomegalie, d’une cytolyse-cholestase hepatique 
et d’une coagulopathie (hypofibrinogenemie, voire coagulation 
intravasculaire disseminee). Le diagnostic de certitude repose sur 
le myelogramme, qui montre des images d’hemophagocytose 
(phagocytose des cellules sanguines par les macrophages). 

Toutes ces complications sent des urgences therapeutiques. 

Particularites des lymphomes hodgkiniens 

Les caracteristiques propres aux lymphomes hodgkiniens et 
non hodgkiniens sent rappelees dans le tableau 1 . La presenta- 
tion des lymphomes de Hodgkin est classiquement celle d’une 
maladie ganglionnaire touchant preferentiellement les aires cervi- 
cales, le plus souvent de fagon asymetrique et indolore. Les aires 
axillaires et inguinales sent beaucoup plus rarement touchees. 
L’atteinte mediastinale isolee est classique, souvent revelee par 
une toux, une dyspnee d’effort ou des douleurs thoraciques avec 
parfois un bombement sternal. Le prurit est frequent et peut pre- 
ceder I’apparition des adenopathies peripheriques. II est habituel 
de s’enquerir aupres des patients d’eventuelles douleurs declen- 
chees par I’ingestion d’alcool. La dissemination du lymphome de 
Hodgkin peut se faire : 

- par voie lymphatique (la plus classique) avec extension de 

proche en proche auxterritoires ganglionnaires adjacents ; 

- par voie hematogene, responsable de I’atteinte medullaire, 

splenique et viscerale. 

Certaines formes cliniques se manifestent par une grande alte- 
ration de I’etat general, de la fievre et des sueurs profuses qui 
conduisent le patient initialement dans des services de medecine 
interne ou de maladies infectieuses. 


Diagnostic 

Meme si la cytologie (cytoponction) permet d’orienter le diag- 
nostic de lymphome malin, le diagnostic de certitude necessite 
imperativement I’examen anatomopathologique d’une lesion 
tumorale (ganglionnaire de preference). II taut done avoir recours 
a une biopsie, qui peut etre realisee de 2 manieres : 

- soit par voie chirurgicale (de preference) : cette approche permet 
la realisation de prelevements plus volumineux et done des analyses 
complementaires plus completes pour un diagnostic plus precis ; 

- soit par voie percutanee, guidee par I’imagerie (scanner ou 
echographie) : cette technique est parfois privilegiee, car 
moins traumatisante et plus rapide pour le patient. En revanche, 
elle ne permet qu’un acces souvent limite a la tumeur, et I’ana- 
lyse histologique est parfois difficile. 

Le prelevement histologique, dont une partie est fixee en paraf- 
fine et une autre partie congelee, permet la realisation d’etudes 
morphologiques et phenotypiques, souvent completees par des 
etudes cytogenetiques et moleculaires. A partir de ces elements, 
le lymphome peut etre classe selon la classification QMS. 

II faut egalement retenir que, du fait de la corticosensibilite des 
lymphomes, toute corticotherapie peut modifier I ’aspect anatomo- 
pathologique. Devant une adenopathie d’origine inconnue, sauf 
urgence compressive, il est done recommande de ne pas pres- 
crire de corticoTdes avant la biopsie. 

Bilan initial 

Bilan etiologique 

Ce bilan s’attache a rechercher des facteurs ayant pu favoriser 
la survenue du lymphome [v. Etiologie et facteurs de risque). 

L’interrogatoire recherche des antecedents de maladie auto- 
immune, de traitement immunosuppresseur, d’hepatite virale et 
des antecedents familiaux de lymphome. 

Les agents pathogenes associes a certains lymphomes doi- 
vent etre systematiquement recherches. Ces agents infectieux 
ne doivent en effet pas etre ignores, car le lymphome peut reveler 
certaines maladies infectieuses passees inapergues (infection VI H 
et hepatite C notamment), et plusieurs de ces infections relevent 
d’un traitement specifique, a la fois pour elles-memes et pour le 
traitement du lymphome (VI H, hepatite C, Helicobacter pylori). 

Des serologies VIH et de I’hepatite C sent realisees chez tous les 
patients. En cas de lymphome T, le bilan est complete par une 
serologie HTLV-1 . En cas de lymphome du MALT gastrique, une 
recherche 6’ Helicobacter pylori est systematique. 

Bilan d’extension 

Son but est de definir precisement les sites anatomiques touches 
par la maladie pour : 1) guider la strategic therapeutique a partir 
du caractere localise ou etendu de la maladie et du score pronos- 
tique (qui depend en general du stade) et 2) evaluer la reponse au 
traitement (« normalisation » de tous les sites initialement atteints). 
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FIGURE 2 


Tomographies par emissions de positons (TEP) normales et 
pathologiques. 

A TEP normale montrant notamment des fixations physiologiques au niveau 
du cerveau, des voies excretrices urinaires et du coeur. 

B TEP montrant des hyperfixations pathologiques mediastinales et sus- 
claviculaires dans le cadre d’un lymphome de Hodgkin localise sus- 
diaphragmatique. 

C TEP montrant des hyperfixations pathologiques diffuses dans le cadre 
d’un lymphome diffus a grandes cellules B etendu. 


1. Clinique 

L’examen clinique doit s’attacher a examiner toutes les aires 
ganglionnaires peripheriques, a rechercher une splenomegalie, 
une hepatomegalie, une atteinte au niveau de la cavite buccale 
(en particulier de I’anneau de Waldeyer), de la peau, des testi- 
cules et des seins. Get examen clinique initial est consigne par 
ecrit dans un schema date qui sert au suivi du patient. 

2. Imagerie 

Une tomodensitometrie (cervico-)thoraco-abdomino-pelvienne 
est systematiquement realises a la recherche de localisations 
lymphomateuses profondes. 

Latomographie par emission de positons (TEP) est realises dans cer- 
tains cas (fig. 2). II s’agit d’un examen fonctionnel mesurant I’in- 
corporation de glucose radiomarque, le 18-fluorodeoxyglucose 
(FDG). Ce traceur, injects par vole veineuse, s’incorpore dans les 
cellules dent le metabolisms est eleve, soit pour des raisons 
physiologiques (myocarde par example), soit pour des raisons 
pathologiques (cellules tumorales). Get examen est de plus en plus 
utilise dans le bilan d’extension des lymphomes, en particulier 
des lymphomes de Hodgkin et des lymphomes agressifs (fig. 2). II 
est egalement tres utile pour revaluation de la reponse au traite- 
ment (notamment pour revaluation precoce). 

3. Ponction lombaire 

Gertains lymphomes, en particulier les lymphomes agressifs, 
peuvent s’accompagner d’un envahissement neuromeninge. 
Pour ne pas meconnaTtre une telle atteinte, une ponction lom- 
baire avec examen cytologique est habituellement recomman- 
dee dans le bilan de ces lymphomes. 

4. Biopsie osteomedullaire 

Les examens d’imagerie ne permettent pas de visualiser une 
eventuelle atteinte medullaire par le lymphome. Une biopsie 
osteomedullaire doit done etre realisee dans le bilan d’extension 


des lymphomes. S’il exists une atteinte medullaire, le lymphome 
est automatiquement classe en stade IV (stade etendu dans la 
classification d’Ann Arbor). 

5. Autres examens 

D’autres examens peuvent etre realises en fonction de la 
symptomatologie. En particulier, une endoscopie digestive 
(basse ou haute) est realisee si on suspecte une atteinte digestive 
(diarrhee, douleurs epigastriques, anemie ferriprive...). L’ atteinte 
gastrique est particulierement frequents dans les lymphomes du 
MALT et les lymphomes a cellules du manteau. 

Au terms de ce bilan, le stade du lymphome peut etre precise 
selon les criteres de la classification d’Ann Arbor (tableau 3). 

Bilan pronostique 

II est important d’etablir le pronostic initial de la maladie qui, 
associe au type histologique, va contribuer a guider la strategie 
therapeutique. Les facteurs pronostiques comprennent, en plus 
du stade, de la presence de signes generaux et du Performance 
Status, la determination de parametres biologiques. 

1 . Taux de LDH seriques 

Ge marqueur sanguin reflete la masse tumorale lymphomateuse. 
II a ete decrit comme etant un facteur pronostique majeur dans plu- 
sieurs echelles ou scores pronostiques, notamment dans I’lPI 
(International Prognostic Index) et le ELI PI (Follicular lymphoma 
International Prognostic Index). L’lPI est utilise dans les lymphomes 
diffus a grandes cellules B et se compose des facteurs suivants : 
age (> 60 ans), stade clinique (III ou IV), Performance Status (^ 2), 
LDH (> normale), atteinte d’au moins 2 sites extranodaux. Le ELI PI 
est utilise dans les lymphomes folliculaires et se compose des 
facteurs suivants : age (> 60 ans), stade clinique (III ou IV), LDH 
(> normale), atteinte nodale (> 4), et hemoglobine (<1 2 g/dL). 
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Classification d’Ann Arbor 


Stade I 

Stade II 

Stade III 
Stade IV 
A 
B 

a 

b 


Une seule aire ganglionnaire atteinte 
(ou un seui site extraganglionnaire) 

Au moins 2 aires ganglionnaires atteintes 
du meme cote du diaphragme 

Atteinte ganglionnaire sus- et sous-diaphragmatique 

Atteinte viscerale (foie, poumon, os. . .) ou medullaire 

Absence de signes generaux 

Presence de signes generaux : fievre, 
sueurs nocturnes, amaigrissement 

Absence de syndrome inflammatoire biologique 

Presence d’un syndrome inflammatoire biologique 


* La rate est consideree comme un « ganglion ». 
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Lymphomes malins 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q Les lymphomes representent actuellement le sixieme 
cancer par ordre de frequence en France 
(> 12 000 nouveaux cas/an). 

O Le plus souvent, aucune cause n’est retrouvee, mais 
certains lymphomes sent associes a des agents pathogenes 
ou a une immunodepression. 

Q Les lymphomes peuvent etre reveles par un syndrome 
tumoral (adenopathies notamment), des signes generaux 
ou une complication. 

Q Le diagnostic est toujours histologique (biopsie 
ganglionnaire de preference). 

Q Le bilan initial evalue I’extension de la maladie 
(stade Ann Arbor) ainsi que les facteurs etiologiques, 
pronostiques et pretherapeutiques. 

Q La prise en charge comporte un traitement 

specifique (chimiotherapie ± radiotherapie) et des mesures 

associees. 

Q Les progres recents sont represents par I’introduction 
de la tomographie par emission de positons (pour le bilan 
d’extension et revaluation de la reponse therapeutique) 
et I’utilisation du rituximab (anticorps anti-CD20 dans le 
traitement des lymphomes B). 



2. Taux de beta-2-microglobuline serique 

Ce taux a egalement un interet pronostique dans certains lym- 
phomes. 

3. Vitesse de sedimentation 

La presence d’un syndronne inflanrimatoire est un facteur de 
mauvais pronostic dans le lymphome de Hodgkin. 

4. Electrophorese des proteines seriques 

Get examen permet le dosage de I’albumine serique, qui est un 
facteur pronostique, ainsi que la detection d’une eventuelle 
imnnunoglobuline monoclonale associee au lynnphonne (dont 
I ’isotype est precise par innnnunofixation). 

Bilan pretherapeutique 

Ce bilan a pour objectif de verifier que le patient ne presente pas 
de contre-indication au traitement. Ceci se fait par la recherche 
des comorbidites associees et par des examens paracliniques. 

1 . Hemogramme (avec frottis sanguin) 

Get examen est necessaire avant toute chimiotherapie en 
raison du retentissement de celle-ci sur la moelle osseuse. 


L’hemogramme est le plus souvent normal. Cependant, dans 
certains cas, il peut montrer des cytopenies. Celles-ci peuvent 
etre d’origine centrale par envahissement lymphomateux ou 
peripherique par destruction immunologique. Dans certains cas, 
des cellules lymphomateuses circulantes (cas des lymphomes 
leucemiques) sont detectees, et un immunophenotypage doit 
alors etre demande. 

2. lonogramme sanguin 

II a pour but de rechercher des perturbations metaboliques, 
notamment celles induites par la maladie ou le traitement 
(comme le syndrome de lyse), et de verifier la fonction renale en 
determinant la clairance de la creatinine. 

3. Bilan hepatique 

II a pour but de rechercher des signes biologiques d’atteinte 
hepatique par le lymphome et de verifier la fonction hepatique 
avant la chimiotherapie. 

4. Bilan de coagulation 

Get examen est realise en vue des differents gestes invasifs qui 
vont accompagner le diagnostic du lymphome et son traitement : 
biopsie ganglionnaire, biopsie osteomedullaire, pose de cham- 
bre implantable. 

5. Test de grossesse 

Ce test doit etre systematiquement realise chez les femmes en 
age de procreer en raison des risques potentiels de la chimio- 
therapie pour I’embryon et le foetus. 

6. Bilan pretransfusionnel 

Certains patients, du fait de leur maladie ou du traitement de 
chimiotherapie, ont recours a des transfusions globulaires ou 
plaquettaires. Un bilan pretransfusionnel est done realise dans 
cette eventuality. 

7. SerologieVHB 

La chimiotherapie et les anticorps monoclonaux tels que le 
rituximab peuvent entraTner une reactivation du virus de 
I’hepatite B (VHB). Une serologie doit done etre systematique- 
ment realisee avant toute chimiotherapie ou immunotherapie 
(rituximab). 

Dans certains cas, un traitement antiviral preventif est administre 
en association au traitement anticancereux. 

8. Echographie cardiaque 

Certaines chimiotherapies frequemment utilisees comme les 
anthracyclines peuvent induire une toxicite cardiaque. Avant leur 
utilisation, une echographie cardiaque avec evaluation de la frac- 
tion d’ejection du ventriculaire gauche doit etre systematique- 
ment realisee. 

9. Exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure 

de la diffusion libre de CO (DLCO) 

Certaines chimiotherapies comme la bleomycine (protocole 
ABVD) peuvent s’accompagner d’une toxicite pulmonaire. Une 
exploration de la fonction respiratoire (avec mesure de la diffu- 
sion) sera realisee avant de demarrer le traitement, notamment 
en cas d’antecedents respiratoires (bronchopneumopathie chro- 
nique obstructive, emphyseme. . .). 
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LYMPHOMES MALINS 



Traitement 

Traitement specifique 

La decision therapeutique depend des caracteristiques du 
lymphome (entite histopathologique et facteurs pronostiques) et 
du patient (age, etat general et comorbidites). 

Plusieurs points sont importants a retenir : 

- le traitennent d’un lymphome n’est pas toujours necessaire 
d’emblee. C’est notamment le cas des lymphomes non hodg- 
kiniens indolents lorsqu’ils sont de faible masse tumorale et 
asymptomatiques ; 

- le traitement du lymphome n’est jamais (ou exoeptionnelle- 
ment) ohirurgioal. Le seui interet de la biopsie ganglionnaire 
est diagnostique. II n’y a done auoun interet a faire un ourage 
ganglionnaire ; 

- la chimiotherapie est le traitement de choix des lymphomes. 
Les protocoles les plus frequemment utilises sont 

■ pour les lymphomes malins non hodgkiniens, le CHOP (cyolo- 
phosphamide, adriamyoine, vinoristine et prednisone) ; 

■ pour les lymphomes de Hodgkin, I’ABVD (adriamyoine, bleo- 
myoine, vinoristine et dacarbazine) ; 

- une immunotherapie par antioorps anti-CD20 (rituximab)est 
desormais presque systematiquement assooiee a la chimio- 
therapie des lymphomes non hodgkiniens de type B (car les 
cellules lymphomateuses expriment I’antigene CD20 a leur 
surface) ; 

- la radiotherapie est principalement reserves au traitement des 
lymphomes de Hodgkin localises (stades l-ll), en complement 
de la chimiotherapie (ABVD). 

Mesures associees 

En complement du traitement etiologique, un oertain nombre 
de mesures doivent etre assooiees, la plupart etant communes a 
la prise en charge des patients cancereux. 

Pose d’une vole veineuse centrale : il s’agit le plus souvent d’une 
chambre implantable, plus rarement d’un catheter veineux cen- 
tral tunnelise. Ces dispositifs facilitent et securisent I ’administra- 
tion des traitements de chimiotherapie. 

Prevention du syndrome de lyse : la chimiotherapie peut declencher 
un syndrome de lyse chez les patients atteints de lymphome 
agressif (lymphome de Burkitt en particulier), surtout s’ils presen- 
tent une forte masse tumorale. II est important chez ces patients 
de prevenir ce syndrome par une hyperhydratation et un traite- 
ment hypo-uricemiant. Une surveillance biologique rapprochee 
est egalement necessaire. 

Prevention et prise en charge des effets secondaires : le patient doit 
etre informe des effets secondaires lies au traitement, a court et 
long terme. II taut notamment veiller a prescrire des antieme- 
tiques pour prevenir et traiter les nausees ainsi que des bains de 
bouche pour limiter le risque de mucite. Enfin, le patient doit etre 
imperativement informe du risque d’aplasie febrile et de la 
conduite a tenir en cas de fievre. 


Contraception : elle est obligatoire pendant toute la duree du trai- 
tement de chimiotherapie afin de prevenir le risque de grossesse 
(risque de fausse couche et de complications malformatives). 

Cryoconservation de sperme (CECOS) : chez I’homme presentant un 
desir de paternite (et systematiquement chez I’hommejeune), on 
propose une cryoconservation de sperme au CECOS afin de 
parer a d’eventuels problemes d’hypofertilite secondaires a la 
chimiotherapie. 

L’arret du tabac est tres important chez les patients traites par 
radiotherapie sus-diaphragmatique pour un lymphome de Hodgkin. 
Ces patients presentent en effet un risque accru de second cancer 
lie au traitement, notamment au niveau pulmonaire. 

Une consultation d’annonce doit etre proposee au patient selon les 
recommandations du Plan cancer. Un soutien psychologique 
peut egalement etre envisage. 

Plan personnalise de soins (PPS) : un document recapitulant les 
modalites du traitement (PPS) doit etre remis au patient avant le 
debut de traitement. 

Prise en charge a 100 % : les lymphomes, comme les autres can- 
cers, font partie des affections longue duree (ALD) et beneficient 
ainsi d’une prise en charge a 1 00 % pour laquelle une demande 
doit etre faite (en general par le medecin traitant). 


Conclusion 

Les lymphomes, hodgkiniens ou non, sont des maladies fre- 
quentes dont la presentation et les circonstances de decouverte 
peuvent etre tres polymorphes. Leur diagnostic repose neces- 
sairement sur un examen anatomopathologique. Leur prise en 
charge a beaucoup progresse, a la fois sur le plan diagnostique 
(TEP dans le bilan d’extension et d’evaluation) et therapeutique 
(rituximab dans le traitement des lymphomes B).* 
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